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Beschreibung 

Die Aminosauren sind Bestandteile des Eiwei- 
& s. Sie werden dem Organismus u. a. durch ei- 
weillhaltige Nahrung zugefuhrt und daraus im 
Magen-Darm-Trakt durch die Wirkung der Ver- 
dauungsenzyme freigelegt und dann resorbiert. 
Beim Ausfall oder bei Insuffizienz dieser Enzyme 
oder bei stark geschwachten Patienten, ferner in 
Situationen, bei denen der Abbau von korperei- 
genem Protein den Aufbau uberwiegt, weiterhin 
im Falle von spezifischen Krankheitsbildern, z. B. 
chronischem Nierenversagen oder Leberinsuffi- 
zienz, welche hochgradige und weit uber das 
Normalmaft hinausgehende Supplementation 
mit essentiellen Aminosauren in geeigneten Pro- 
portionen erfordert, mussen die freien Amino- 
sauren mittels entsprechender Praparate oral zu- 
gefuhrt werden, urn zum Aufbau korpereigenen 
EiweiSes unmittelbar zur Verfugung zu stehen. 

In vielen Fallen schwerer Erkrankung ist die 
Ernahrung auf oralem Wege nicht oder nur 
schwer moglich. Insbesondere bei postoperati- 
ven und posttraumatischen Zustanden und in 
schweren Fallen von Karzinomen, Verbrennun- 
gen, Infektionen, akutem und chronischem Nie- 
renversagen, Leberinsuffizienz sowie langanhal- 
tender BewulStlosigkeit oder schweren Stoff- 
wechselstorungen mussen die Patienten dann 
parenteral mit Infusionslosungen ernahrt wer- 
den, wobei zur Aufrechterhaltung der Ernahrung 
dem Organismus neben Kohlenhydraten und 
Fett insbesondere auch Aminosauren parenteral 
zugefuhrt werden mussen. Wegen der negativen 
Stickstoffbifanz, besonders bei postoperativer 
und posttraumatischer Stoffwechsellage, ist die 
Versorgung mit Aminosauren von besonderer 
Bedeutung, wobei das Angebot nicht nur die es- 
sentiellen Aminosauren umfassen soil, die der 
Organismus nicht selbst synthetisieren kann, 
sondern auch die anderen Aminosauren, damit 
der Verlust an korpereigenen Proteinen mog- 
lichst schnell durch erneuten Aufbau dieser Pro- 
teine wieder ausgeglichen werden kann. 

Zu den wichtigen Aminosauren, die hierbei 
dem Organismus zur Verfugung gestellt werden, 
gehoren u. a. auch die in Wasser nur sehr schwer 
loslichen Aminosauren Tyrosin, deren Zufuhr es- 
sentiell ist bei Nierenversagen, und Cystin, das 
essentiell ist bei Neugeborenen und Sauglingen. 
Wegen ihrer geringen Wasserloslichkeit ist die 
Bioverfugbarkeit dieser Aminosauren nur gering. 
In Aminosaure-lnfusionslosungen sind sie eben- 
falls aus diesen Grunden nicht oder nur in sehr 
geringer Menge vorhanden und applizierbar. 

Es wurde nun uberraschenderweise festge- 
stellt, dalS durch eine Bindung dieser schwerlos- 
lichen Aminosauren an die beiden Aminogrup- 
pen der Aminosaure Lysin sich Tripeptide her- 
stell n lassen, die trotz des Gehalts dieser b i- 
den Aminosauren im Verhaltnis 2 : 1 Mol Lysin 
dennoch eine gute Wasserloslichkeit aufweisen. 
Die Aminosaure Lysin besitzt auSer der primaren 
Aminogruppe in ( ?-Stellung noch am endstandi- 
gen C-Atom, d. h. in ^-Stellung, eine zweite pri- 



mare Aminogrupp , di substituierbar ist. An 
diese beiden Aminogruppen sind bei den neuar- 
tigen Tripeptiden der allgemeinen Formel I ge- 
maS Anspruch 1 jeweils Tyrosin- oder Cystin- 
5 Reste peptidartig gebunden. Wahrend das Tyro- 
sin nur eine Loslichkeit von 0,384 g/L H2O auf- 
weist, betragt die Loslichkeit des N 2 -Tyrosinyl- 
N 6 -tyrosinyl-lysins 622 g/L H2O. Das Tripeptid ist 
somit urn den Faktor 1,62 • 10 3 besser loslich in 

10 Wasser als das f reie Tyrosin. 

Die oral oder parenteral applizierten wasser- 
loslichen Tripeptide der schwer loslichen Amino- 
sauren mit dem Lysin besitzen die Eigenschaft, 
da& sie im Organismus durch korpereigene Ami- 

15 nopeptidasen, wie Peptidhydrolasen, gespalten 
werden, so daB mit dieser Applikation die 
schwer loslichen Aminosauren dem Organismus 
leicht zum Aufbau korpereigener Proteine in aus- 
reichender Menge zur Verfugung gestellt wer- 

20 den konnen, wobei ihm gleichzeitig auch noch 
die essentielle Aminosaure Lysin zugefuhrt wird. 
Beim erfindungsgemalS verwendeten N 2 -Cysti- 
nyl-N B -cystinyl-lysin werden neben dem Lysin 
sogar vier Mole Cystein bereitgestellt, da das 

25 freigelegte Cystin bekanntlich durch hydrieren- 
de Enzyme an der Disulfidbriicke in 2 Mole Cy- 
stein gespalten wird. Dies ist insbesondere wich- 
tig fur Neugeborene und Sauglinge, weil fur die- 
se Patientengruppe Cystin/Cystein essentiell ist. 

30 Daher kann diese schwefelhaltige Aminosaure, 
die einen wichtigen Baustein der Keratine in 
Haut, Haaren und Nageln darstellt, und zur Ver- 
netzung der linearen EiweiRmolekule beitragt, in 
ausreichender Menge als leicht resorbierbares 

35 Derivat zur Verfugung gestellt werden. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgema- 
Ben Peptide dem Organismus zusammen mit an- 
deren Aminosauren und gegegenenfalls anderen 
niederen Peptiden mittels Infusionslosung appli- 

40 ziert. Das N 2 -Cystinyl-N 6 -cystinyl-lysin kann 
hierbei in einer Menge von 0,1 — 10 g, vorzugs- 
weise von 1— 10 g, je Liter, das NMyrosinyl- 
N 6 -tyrosinyl-lysin in einer Menge von 0,1— 20 g, 
vorzugsweise von 2— 20 g, je Liter Infusionslo- 

45 sung enthalten sein. 

Durch Auflosen der gereinigten Peptide und 
der gewunschten Aminosauren in Aqua dest. 
werden diese Infusionslosungen erhalten, die 
gegebenenfalls noch Mineralsalze und andere 

50 Stoffe fur die parenteral Ernahrung aufweisen 
konnen und sich leicht isotonisch einstellen las- 
sen. Die Losungen konnen in ublicher Weise hit- 
zesterilisiert werden (z. B. 0,5 h, 120°C, 
pH =5,5— 7,5), ohne Gefahr einer Veranderung 

55 der neuartigen Tripeptide, da diese sehr hitze- 
stabil sind. Im Falle der Verwendung zusammen 
mit Glucose oder anderen Kohlenhydraten in In- 
fusionslosungen fur parenterale Ernahrung sind 
diese jedoch erst nach der Sterilisierung oder 

60 kurz vor der Verwendung beim Patienten zuzufu- 
gen, urn Nebenreaktionen der freien Aminogrup- 
pe des Peptids mit der Glucose bei der Hitzeste- 
rilisierung auszuschlie&en. 
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Aber auch fur die orale Applikation sind diese 
wasserloslichen Tripeptide g eignet und konnen 
gegebenenfallszusamm n mit Aminosaur nund 
anderen Peptiden als Granulat oder in Dragees 
verabreicht werden. 

Die neuen Tripeptide enthalten vorzugsweise 
die Aminosauren jeweils in ihrer physiologisch 
aktiven L-Form. Sowohl das N 2 -Cystinyl-N 6 - 
cystinyl-lysin als auch das N 2 -Tyrosinyl-N 6 - 
tyrosinyl-lysin lassen sich in einfacher Weise 
nach der N-Carboxy-Anhydrid-Methode herstel- 
len, wobei die freie Aminogruppe der vorgeleg- 
ten Aminosauren mit dem jeweiligen N-Carboxy- 
anhydrid der anzuhangenden Aminosauren rea- 
giert; R. Hirschmann et al., J. Org. Chem., Bd. 32, 
3415-3425 (1967); J. Am. Chem. Soc, Bd. 93, 
2746-2754 (1971). Diese Methode ist sehr viel- 
seitig anwendbar und I a (it sich in automatischen 
Vorrichtungen durchfiihren, siehe P. Pfaender et 
al., Hoppe— Seyler's Z. Physiol. Chem., Bd. 354, 
S. 267-285 (1973), und DE-OS 2416 941 sowie 
US-PS 3 951 741. Zur Herstellung der erfindungs- 
gemaSen Tripeptide werden die N-Carboxy- 
anhydride des Cystins oderTyrosins mit dem Ly- 
sin umgesetzt unter Anknupfung der Aminosau- 
ren an die beiden Aminogruppen des Lysins. 

Bei der bekannten Synthesemethode unter 
Verwendung der N-Carboxy-Anhydrid-Amino- 
saure-Verbindungen wird in Gegenwart eines 
Boratpuffers gearbeitet. Da die fur therapeuti- 
sche Zwecke notwendige Abtrennung des erhal- 
tenen Tripeptids von dem Boratpuffer Schwie- 
rigkeiten bereitet, kann man diese Synthese 
auch in Aqua dest. durchfuhren, was uberra- 
schenderweise mit guten Ausbeuten geiingt. Urn 
es von Nebenprodukten, d. h. eventuell entstan- 
denen hdheren Peptiden abzutrennen, werden 
dann die Tripeptide chromatographisch gerei- 
nigt, z. B. unter Verwendung von Sephadex®- 
Saulen. 



Beispiel 1 

(Herstellung von N 2 -Cystinyl-N 6 -L-cystinyl-L- 
lysin) 

a) Da Cystin-bis-N-Carboxy-Anhydrid sich 
nicht nach der ublichen Phosgenmethode 
herstellen laSt, wurde die Phosphor-Tribro- 
mid-Methode (Ben-lshai u. Katchalski, J. 
Amer. Chem. Soc, Bd. 74, S. 3688-3689 
(1952) angewendet. Es wurden 7,8 g 
(a 1,535x10- 2 Mol) getrocknetes Di-Z- 
L-Cystin in 200 ml abs. Diethylether suspen- 
diert und bei 30° C im Wasserbad unter Ruh- 
ren mit 1,15 mL PBr 3 versetzt. Die Suspensi- 
on wurde hierbei zunachst dickflussig, nach 
30min jedoch wieder dunner. Nach 18 h 
Ruhren unter RuckfluB wurde der IMieder- 
schlag abgenutscht, d r Filterkuchen noch 
einmal in wenig Eth r suspendiert und er- 
neut 30 min geruhrt. Danach wurde wieder 
abgenutscht und das gebild te Cystin- 
bis-N-Carboxyanhydrid mit wenig Ether g - 



waschen. 

b) 1.875 g Lysin . HCI (^1,5g oder 0,0103 Mol 
freies Lysin) wurden in 400 mL H2O bidest. 
unter Ruhren gelost, wobei unter Stickstoff 
5 gearbeitet wurde. Nach dem Kuhlen der L6- 

sung auf 0°C und Einstellung auf pH 10,2 mit 
ca. 50% NaOH wurden 3,30 g Cystin-bis- 
N-carboxy-anhydrid (^0,0113 Mol) bei 
10 000UpM in kleinen Anteilen zugegeben, 

10 urn die pH-Schwankungen moglichst gering 

zu halten. Nach 15 min wurde zur Decarbo- 
xylierung des entstandenen Peptidcarbami- 
nats mit ca. 50°/o H2SO4 auf pH 3,5 einge- 
stellt, worauf das Reaktionsgemisch mit 1 N 

15 NaOH neutralisiert wurde. AnschlieSend 

wurde das Reaktionsgemisch durch Lyophi- 
lisation von Wasser befreit. Der Ruckstand 
betrug 8,6 g. Das trockene Rohprodukt wur- 
de in 20 mL H2O bidest. gelost und nach Ab- 

20 zentrifugieren von einem geringen Ruck- 

stand (Cystin) auf die Sephadex®-G-Saule 
(2,5 cm x 250 cm) gegeben, Als Elutionsmit- 
tel diente 0,5% Essigsaure. Als Eluat wurden 
6 Fraktionen erhalten, die dunnschicht- 

25 chromatographisch untersucht wurden. Die 

1. Fraktion enthielt reines Tripeptid, wah- 
rend die 5. und 6. Fraktion nur Cystin und 
Nebenprodukte enthielten. Die 2. und 4. 
Fraktion wurden zusammen erneut in Aqua 

30 dest. aufgenommen und erneut auf die Se- 

phadex®-Saule gegeben. Insgesamt konn- 
ten 1,04 g N 2 ,N 6 -Di-L-cystinyl, L-lysin erhal- 
ten werden, das noch etwas mit dem Dipep- 
tid (Cystinyl-Lysin) verunreinigt war. Im all- 

35 gemeinen ist dessen Abtrennung nicht no- 

tig, da auch das Dipeptid vom Organismus 
verwertet wird. Das erhaltene Produkt zeig- 
te eine Loslichkeit von 125 g/L H2O (20°C), 
wahrend die Werte fur Cystin 0,09 g/L H 2 0 

40 (20°C) und fur Lysin 666,0 g/L H 2 0 (20°C) 

betragen. 



Beispiel 2 

45 

(Herstellung von N 2 -Tyrosinyl-N 8 -L-tyrosinyl- 
L-lysin) 

Es wurde ein durch Umsetzung von Phosgen 

50 mit Tyrosin in Tetrahydro-furan als Ldsungsmit- 
tel in ublicher Weise hergestelltes Tyrosin- 
N-Carboxy-Anhydrid verwendet. Die Umsetzung 
mit dem Lysin wurde in der automatischen Vor- 
richtung, wie sie in der DE-OS 2416 941 oder 

55 US-PS 3 951 741 beschrieben ist, in Gegenwart 
eines NA-Boratpuffers r pH 10,2, durchgefuhrt, 
wobei das Lysin in der Pufferlosung gelost mit 
dem feinst gepulverten Tyrosin-N-Carboxy- 
Anhydrid im Mol-Verhaltnis 1 : 2 umgesetzt wur- 

60 de. Nach 5 min wurde mit ca. 50°/o H2SO4 auf pH 
3,5 angesauert und dadurch das gebildet Tri- 
p ptid-Carbaminat decarboxyliert, worauf mit 
ca. 50% NaOH neutralisiert wurde. Zur Abtren- 
nung von Natriumborat und Reinigung des Tri- 

65 peptids wurde das lyophilisiert Reaktionsge- 
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misch mit Methanol xtrahiert. Der eingedampf- 
te Methanolextrakt wurde dann in Aqua dest. 
gelost und analog, wie in B ispiel 1 b schri ben, 
chromatographisch an einer Sephadex®-G- 
10-Saule gereinigt. Das erhaltene N 2 -Tyrosinyl- 
N 6 -L-tyrosinyl-L-lysin wurde durch Saurehydro- 
lyse und ubliche ASAR-Analyse der daraus er- 
haltenen Aminosauren (2 Mol Tyrosin, 1 Mol Ly- 
sin) charakterisiert. 

Das erhaltene N 2 -Tyrosinyl-N e -L-tyrosinyl- 
L-lysin laftt sich afs Tyrosinquelle den Aminosau- 
re-lnfusionslosungen wegen seiner groBen Was- 
serloslichkeit leicht in den gewunschten Mengen 
zusetzen. Fur die vollstandige parenterale Ernah- 
rung sollte in der Infusionslosung vorzugswetse 
dasTripeptid entsprechend einer Menge von 0.5 
bis 0,8 g Tyrosin je Liter (2,762 • 10~ 3 bis 
4,420 * 10~ 2 Mol) vorhanden sein. In einer 
5°/oigen Aminosaurelosung sollte daher das N 2 - 
Tyrosinyl-N 6 -L-tyrosinyl-L-lysin in einer Menge 
von 0,6 bis 1,32 mMol 100 mL enthalten sein, um 
den biologisch und therapeutisch erforderlichen 
Mengen in der Infusionsmischung gerecht wer- 
den zu konnen. Wegen der guten Loslichkeit des 
Tripeptids kann erfindungsgemaB die erforderli- 
che Menge an Tyrosin nun in solche Losungen 
eingebracht werden. 

Die nachfolgenden Beispiele 3—6 zeigen die 
Verwendung des erfindungsgemaBen N 2 -Cysti- 
ny|-|M 6 -L-cystinyl-L-lysins (Cys-Lys(CyS)) und 
des N 2 -TyrosinyI-N 6 -L-tyrosinyl-L-lysins (Tyr- 
Lys(Tyr)) in Kombination mit Aminosauren und 
Peptiden bei Infusionsldsungen. Das Tripeptid 
Glycyl-L-alanyl-L-glutamin (Gly-Ala-GIn) dient in 
der Losung der Beispiele 5 und 6 als Glutamin- 
quelle, wie dies in der gleichzeitig eingereichten 
EP-A2-0 087 750 naher beschrieben ist. Bei der 
Herstellung der Losungen konnen auBer den an- 
gegebenen Bestandteilen gegebenenfalls noch 
Mineralsalze, Vitamine oder dergL in ublichen 
Mengen zugesetzt werden. 



Beispiel 3 



Die erfindungsgemaBen beiden 


Tri peptide 


wurden zusammen mit den anderen Substanzen 


(essentielle Aminosauren und Histidin) in Aqua 


dest. gelost, die Losung in Infusionsflaschen ab- 


gefiiilt und sterilisiert (0,5 h bei 120°C). 


Peptide und Aminosauren 


g/1000mL 


Cys-Lys(CyS) 


3,1 


Tyr-Lys(Tyr) 


6,5 


L-Histidin 


5,5 


L-lsoleucin 


7,0 


L-Leucin 


11,0 





Peptide und Aminosauren 


g/IOOOmL 




L-Lysin-Monoacetat 


7,7 


5 








L-Methionin 


9,0 




L-Phenylalanin 


6,0 


10 


L-Threonin 


5,0 




L-Tryptophan 


2,5 




L-Valin 


8,0 


15 








Beispiel 4 




20 


Pentidp und Amino*;aijrpn 


n/mnn mi 

y/ i uuu i ■ i l. 




Cys-Lys(CyS) 


2,8 




Tyr-Lys(Tyr) 


8,2 


25 








L-Histidin 


49 




L-lsoleucin 


6,1 


30 


L-Leucin 


9,6 




L-Lysin-Monoacetat 


6,63 




L-Methionin 


8,00 


35 








L-Phenylalanin 


6,5 




L-Threonin 


5,7 


40 


L-Tryptophan 


2,5 




L-Valin 


10,5 


45 


Beispiel 5 






Peptide und Aminosauren 


d/1000mL 

y / ■ wvv i * 9 1» 


50 


Cys-Lys(CyS) 


3,5 




Tyr-Lys(Tyr) 


6,1 




L-lsoleucin 


6,0 


55 








L-Leucin 


9,4 




L-Lysin-Monoacetat 


4,23 


60 


L-Methionin 


6,5 




L-Phenylalanin 


6,0 




L-Threonin 


4,5 



65 
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(Fortsetzung) 



Peptide und Aminosauren 



g/1000mL 



Peptide und Aminosauren 



g/1000mL 



L-Tryptophan 


2,2 


5 


1 V/olin 

l- vaun 


7,0 




L-nisttdin 


4,5 


10 


L-AIanin 


5,0 




L-Arginin 


5,0 




L-Glutaminsaure 


4,5 


15 


Glycin 


1,0 




L-Serin 


2,5 


20 


L-Proiin 


5,0 




Gly-Ala-GIn') 


11.3 




Tripeptid aus Glycin, L-AIanin und Glutamin. 


25 


Beispiel 6 




30 


Peptide und Aminosauren 


g/IOOOmL 




CyS-Lys(CyS) 


0,9 




Tyr-Lys(Tyr) 


1.5 


35 


L-lsoleucin 


2,51 




L-Leucin 


2,79 


40 


L-Lysin 


1,45 




L-Methionin 


0,80 




L-Phenylalanin 


1,40 


45 


L-Threonin 


1,74 




L-Tryptophan 


0,56 


50 


L-Valin 


2,09 




L-Arginin 


3,49 




L-Histidin 


0,70 


55 


L-AIanin 


5,50 




L-Asparagin 


4,0 


60 



L-Glutaminsaure 
Gfycin 
L-Prolin 
Gly-Ala-GIn 1 ) 



3,50 
0,50 
3,80 
11,30 



1 ) Tripeptid aus Glycin, L-AIanin und Glutamin. 
Patentanspruche 

fur die Vertragsstaaten CH, DE, GB, Ll r SE 

1. Wasserlosliche Peptide sehr schwer losli- 
cher Aminosauren derallgemeinen Formel 

COOH 

R— NH — C — H 
I 

CH 2 
I 

CH 2 

I 

CH 2 

I 

R— NH — CH 2 

wobei R jeweils ein Tyrosinyl- oder Cystinylrest 
ist. 

2. Verfahren zur Herstellung der Peptide nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man 
Lysin und Tyrosin-N-Carboxy-Anhydrid pder Cy- 
stin-bis-N-Carboxy-Anhydrid im Mol-Verhaltnis 
1:1 bis 4 umsetzt, das Reaktionsprodukt durch 
Ansauren decarboxyliert und N 2 -Tyrosinyl-N 6 - 
L-tyrosinyl-L-lysin oder das N 2 -Cystinyl-N 8 - 
L-cystinyl-L-lysin isoliert. 

3. Verwendung der wasserloslichen Peptide 
nach Anspruch 1 in oralen Aminosaure-Prapara- 
ten. 

4. Verwendung der wasserloslichen Peptide 
nach AnsprucH 1 in Infustonslosungen fur paren- 
teral Ernahrung. 

5. Verwendung von N 2 -Tyrosinyl-N 6 -L-tyrosi- 
nyl-L-lysin in Mengen von 0,1 —20 g, vorzugswei- 
se 2—20 g, je Liter Infusionslosung. 

6. Verwendung von N 2 -Cystinyl-N 6 -L-cystinyl- 
L-lysin in Mengen von 0,1— 10 g, vorzugsweise 
1 — 10 g, je Liter Infusionslosung. 



65 
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Pat ntanspruche fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung wasserloslicher 
Peptide sehr schwer loslicher Aminosauren der 
allgemeinen Form el 5 

COOH 

I 

R — NH — C — H 

I to 

CH 2 
I 

CH 2 
1 

CH 2 15 
I 

R — NH — CH 2 

wobei R jeweils ein Tyrosinyl- oder Cystinylrest 20 
ist, dadurch gekennzeichnet, daB man Lysin und 
Tyrosin-N-Carboxy-Anhydrid oder Cystin-bis- 
N-Carboxy-Anhydrid im Mol-Verhaltnis 1 : 1 bis 4 
umsetzt, das Reaktionsprodukt durch Ansauren 
decarboxyliert und N 2 -Tyrosinyl-N 6 -L-tyrosinyl- 25 
L-lysin oder das N 2 -Cystinyl-N e -L-cystinyl-L- 
lysin isoliert 

2. Verwendung der nach Anspruch 1 erhalte- 
nen Peptide zur Herstellung oraler Aminosaure- 
praparate oder Infusionsldsungen fur parentera- 30 
le Ernahrung. 



Claims 

for the Contracting States CH, DE, GB, U, 35 
SE 

1. Water-soluble peptides of amino acids of 
very low solubility represented by the general 
formula 40 

COOH 
I 

R— NH— C — H 

| 45 
CH 2 

I 

CH 2 
I 

CH 2 
I 

R— NH — CH 2 

R being in each case a tyrosinyl or cystinyf group. 55 

2. A process for producing the peptides as 
claimed in claim 1, characterized in that lysine 
and tyrosine-N-carboxy-anhydride or cystine- 
bis-N-carboxy-an hydride are reacted at a molar 
ratio of 1 : 1 to 4, the reaction product is decar- 60 
boxylated by acidulation and N 2 -tyrosinyl-N 6 -L- 
tyrosinyl-L-lysine or N 2 -cystinyI-N 8 -L-cystinyl-L- 
lysine is isolated. 

3. Use of the water-soluble peptides accord- 
ing to claim 1 in amino acid preparations to be 65 



adminstered orally. 

4. The use of the water-soluble peptides ac- 
cording to claim 1 in infusion solutions for paren- 
teral nutrition. 

5. The use of N 2 -tyrosinyl-N 5 -L-tyrosinyl-L-ly- 
sine in quantities of 0.1 to 20 g, preferrably 2 to 
20 g, per liter infusion solution. 

6. The use of N 2 -cystinyl-N 6 -L-cystinyl-L-ly- 
sine in quantities of 0.1 to 10 g, preferrably 1 to 
10 g, per liter infusion solution. 



Claims for the Contracting State AT 

1. A process for the production of water-solu- 
ble peptides of very low solubility represented 
by the general formula 

COOH 



R— NH- 



R— NH — 



C — 
I 

CH 2 
I 

CH 2 
I 

CH 2 
I 

CH 2 



H 



R being in each case a tyrosinyl or cystinyl group, 
characterized in that lysine and tyrosine-N-car- 
boxy-anhydride or cystine-bis-N-carboxy-anhy- 
dride are reacted at a molar ratio of 1 : 1 to 4, the 
reaction product is decarboxylated by acidula- 
tion and N 2 -tyrosinyl-N 6 -L-tyrosinyl-L-lysine or 
N 2 -cystinyl-N 6 -L-cystinyl-L-lysine is isolated. 

2. Use of the peptides obtained according to 
claim 1 for the production of amino acid prepara- 
tion to be administered orally or infusion solu- 
tions for parenteral nutrition. 



Revendications 

pour les Etats contractants CH, DE, GB, LI, 
SE 



1. Peptides solubles dans I'eau d'aminoacides 
50 tres peu solubles repondant a la formule gene- 
rale 



COOH 

R— NH — C — H 
I 

CH 2 
I 

CH 2 

! 

CH 2 

R — NH — CH 2 



6 
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dans laqu He chaque R represent en un groupe 
tyrosinyle ou cystinyle. 

2. Procede de preparation des p ptides selon 
la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait 
reagir de la lysine avec du N-carboxy-anhydride 5 
de tyrosine ou avec du bis(N-carboxy-anhydride) 

de cystine dans un rapport molaire compris entre 
1 : 1 et 4, que Ton decarboxyle par acidulation le 
produit reactionnel et que Ton recupere la N 2 -ty- 
rosinyle-N 6 -L-tyrosinyle-L-lysine ou ia N 2 -cysti- 10 
nyle-N B -L-cystinyle-L-lysine. 

3. Utilisation des peptides solubles dans I'eau 
selon la revendication 1 dans des preparations 
d'aminoacides pour application orale. 

4. Utilisation des peptides solubles dans I'eau 75 
selon la revendication 1 dans des solutions pour 
infusion pour alimentation parenterale. 

5. Utilisation de la N 2 -tyrosinyle-N 6 -L-tyrosi- 
nyle-L-lysine dans une quantite comprise entre 

0,1 et 20 g, de preference entre 2 et 20 g, par litre 20 
de solution pour infusion. 

6. Utilisation de la N 2 -cystinyle-N 6 -L-cysti- 
nyle-L-lysine dans une quantite comprise entre 
0,1 et 10 g, de preference entre 1 et 10 g, par litre 

de solution pour infusion. 25 



Revendications pour I'Etat contra ctant AT 

1. Procede de preparation de peptides solu- 30 
bles dans I'eau d'aminoacides tres peu solubles, 
repondant a la formula generale 

COOH 

| 35 
R— NH— C — H 

I 

CH 2 

CH 2 « 



CH 2 
I 

R — NH — CfT 2 



45 



caracterise en ce que Con fait reagir de la lysine 
avec du N-carboxy-anhydride de tyrosine ou 
avec du bis(N-carboxy-anhydride) de cystine 
dans un rapport molaire compris entre 1 : 1 et 4, 50 
que Ton decarboxyle par acidulation le produit 
reactionnel et que Ton recupere la N 2 -tyrosinyle- 
N 6 -L-tyrosinyle-L-lysine ou la N 2 -cystinyle-IM 6 -L- 
cystinyle-L-lysine. 

2. Utilisation des peptides obtenus selon la 55 
revendication 1 pour la fabrication de prepara- 
tions d'aminoacides pour application orale ou de 
solutions pour infusion pour alimentation paren- 
terale. 
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